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La presente invenzione riguarda mso di inibitori della 
pentrasdna lunga PTX3 per la preparazione di un medicamento per il 
trattamento di patologie autoimmuni e di patologie degenerative 

dell'osso e della cartilagine. 

Campo deirinvenzione 

La PTX3 e una glicoproteina capace di organizzarsi 
spontaneamente in una struttura omodecamerica tenuta insieme da 
ponti disolfuro, che viene espressa in vari tipi cellulari (Bottazzi et 
al., J. Biol. Chem. 1997; 272: 32817-32823) particolarmente in 
fagociti mononucleari e ceUule endoteliali dopo esposizione alle 
citochine infiammatorie Interleuchina Ibeta (IL-lbeta) e Tumor 

Necrosis Factor alfa (TNF-alfa). 

La PTX3 e costituita da due domini strutturali, uno N- 

terminale non correlate ad alcuna molecola nota, e uno C-terminale 
simHe alle pentraxine corte quali la proteina C-reattiva (CRP). E' 
stata riscontrata una elevata somiglianza tra la PTX3 umana 

(hPTX3) e le PTX3 anitnali. 

Per una rassegna sulle pentraxine, si veda H. Gewurz et al. 

Current Opinion in Immunology, 1995, 7:54-64. 

Sia la PTX3 ricombinante che la PTX3 espressa da cellule 
primarie (es. fibroblasti cellule endoteliali e cellule dell'immunita 
innata) e organizzata prevalentemente in una struttura decamerica 
stabilizzata da ponti disolfuro. II singolo monomero della PTX3 ha un 
peso molecolare di circa 45 kDa che puo essere ottenuto dalla 
5 proteina decamerica attraverso riduzione dei ponti di solfuro e 
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successiva alchilazione deUe cisteine ridotte coinvolte neU'intera^ione 
inter monomero o attraverso mutagenesi sito specifica deUe stesse 
(Bottazzi et Al., J., Biol Chem 1997; 272: 32817-32823). 

Studi recenti su pazienti affetti da artrite reumatoide hanno 
5 mostrato un aumento significative dei liveUi di espressione di PTX3 
nel liquido sinoviale. Questo aumento di espressione deUa PTX3 e 
associate ai processi infiammatori che caratterizzano questa 
patologia (Lucchetti et al. Clin. Exp. Immunol. 2000; 119:196-202). 

In WO 03/086380 viene descritto IHiso di un inibitore 
10 deU'espressione genica della PTX3 per la cura di Patologie 
autoimmuni, tra cui I'artrite reumatoide. 

WO 03/086380 si differisce dalla presente invenzione in 
quanto prevede I'uso sia di composti completamente different! che di 
un metodo di inibizione completamente differente, rispetto a quanto 
1 5 descritto nella presente invenzione . 

Infatti, nella presente domanda vengono descritti antagonisti 
della PTX3 capaci d'inibire direttamente I'attivita biologica della 

proteina (PTX3). 

E noto aU'esperto dell'arte che la regolazione (in maniera 
selettiva) deU'espressione genica ad opera di piccole molecole, tale da 
non modificare I'espressione anche di altri geni coinvolti 
neU'infiammazione come insegnato in WO 03/086380, puo essere 
difficoltosa. Inoltre, inibire a HveUo genico I'espressione di una 
proteina che svolge un ruolo fondamentale in important! funzioni 
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biologiche potrebbe provocare effetti indesiderati quali ad esempio 
aumento della suscettibilita alia infezioni e steriUta riproduttiva. 

In campo medico rimane quindi molto sentita la necessita di 
avere a disposizione ulteriori inibitori in grado di funzionare come 
5 antagonisti della PTX3, che siano utili per il trattamento delle 
patologie in accordo con la presente invenzione. 
Descrizione dell'invenzione 
a stato ora trovato che inibitori o antagonisti della PTX3 
possono essere utilizzati per prevenire e curare patologie 
10 autoimmuni e patologie degenerative deH'osso o della cartilagine. 

Un esempio non limitativo di inibitori della PTX3 in accordo 
con la presente invenzione sono anticorpi aiiti-PTX3 monoclonaH o 
policlonali; mentre un esempio non limitativo di antagonisti della 
PTX3 in accordo con la presente invenzione sono la PTX3 
15 monomerica o suoi derivati peptidici o peptidomimetici. 

E pertanto oggetto della presente invenzione Vxxso di inibitori o 
di antagonisti della ' pentraxina lunga PTX3, che sono capaci di 
impedire I'attivita biologica della pentraxina lunga PTX3, quali agenti 
utili per la preparazione di un medicamento per il trattamento di 
20 patologie autoimmuni scelte nel gruppo comprendente: lupus 
eritematoso sistemico (SLE), sclerosi multipla (MS), artrite, diabete, 
tiroiditi, anemia emolitica, orchite atrofica, Goodpasture's disease, 
retinopatia autoimmune, tromboci±openia autoimmune, miastenia 
grave, cirrosi biUare primaria, epatite cronica aggressiva, colite 
25 ulcerativa, dermatiti, glomeruloneprite cronica, sindrome di Sjogren, 
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sindrome di Reiter, miositi, sclerosi sistemica e poHartriti; e di 
patologie degenerative deU'osso o della cartilagine scelte nel gruppo 
comprendente: osteoartrite; osteoartrosi; malattie degenerative delle 
giunti:ire; carenze di coUagene; patologie della cartilagine o dell'osso 
caratterizate da ossificazione endocondriale, artriti primarie tra cui 
ad esempio artrite reumatoide, artrite giovanile, artite cronica 
indifferenziata, poliartrite; artriti secondarie di origine auto immune 
tra cui ad esempio artrite da lupus eritematoso sistemico, artrite 
psoriasica, artrite del morbo di Crohn; artriti di origine 
dismetabolica tra cui ad esempio artropatia da urato monosodico, da 
pirofosfato, da ossalacetato di calcio; artriti infettive, osteoporosi, 
ostenecrosi asettica, patologie dell'osso causate da tumori beni^e 
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maligni. iir-". 
nescrizio ne dettaglia< -a deirinvenzione 

Per "inibitori della pentraxina lunga PTX3" si inten&J^r^ 
qualsiasi anticorpo monoclonale o poUclonale, indipendentement^i^';^-' 
dalla sua origine naturale (umana o animale), ricombinante oppure 



sintetica, capace di legare la PTX3 e di impedime I'attmta biologi^. 
Un esempio di preparazione di anticorpi monoclonal^tn 
20 accordo con la presente invenzione e descritto da Godine, J. 

1986, in Monoclonal Antibodies: Principle and Practice. Academic 

Press, San Diego. 

Mentre un esempio di preparazione di anticorpi policlonali in 

accordo con la presente invenzione e descritto da Harlow, E. and 
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Lane D., in Antibodies: A Laboratory Manual: Cold Spring Harbor 
Laboratory, 1988; Cold Spring Harbor, NY. 

Per "pentraxina monomerica" si intende una qualsiasi 
pentraxina monomerica, indipendentemente dalla sua origine 
5 naturale (umana o animale) ricombinante oppure sintetica. 

Per "derivato della pentraxina monomerica" si intende sia un 
analogo funzionale di detta pentraxina monomerica che rechi 
almeno una mutazione, e che conservi la capacita funzionale di 
inibizione selettiva dell'attivita della PTX3, che un derivato peptidico 
10 o peptidomimetico ' capace di simuiare domini lineari o 
conformazionali della PTX3 e che conservi la capacita funzionale di 
inibizione selettiva deU'attivita della PTX3. 

Come pentraxina monomerica e preferita quella umana, la cui 

sequenza e descritta in W099/ 32516. 

15 Le patologie autoimmumi legate ad una alterata attivazione 

deUa PTX3 sono comprese nel gruppo comprendente: lupus 
eritematoso sistemico (SLE), sclerosi multipla (MS), artrite, diabete, 
tiroiditi, anemia emoHtica, orchite atrofica, Goodpasture's disease, 
retinopatia autoimmune, trombocitopenia autoimmune, miastenia 

20 grave, cirrosi biliare primaria, epatite cronica aggressiva, colite 
ulcerativa, dermatiti, glomeruloneprite cronica, sindrome di 
Sjogren, sindrome di Reiter, miositi, sclerosi sistemica e poliartriti; 

Le patologie degenerative deU'osso o della cartilagine legate ad 
una alterata attivazione della PTX3 sono comprese nel gruppo 
25 comprendente: osteoartrite; osteoartrosi; malattie degenerative delle 
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giunture; carenze di collagene; patologie della cartilagine o dell'osso 
caratterizate da ossificazione endocondriale, artriti primarie tra cui 
ad esempio artrite reumatoide, artrite giovanile, artite cronica 
indifferenziata, poliartrite; artriti secondarie di origine auto immune 
tra cui ad esempio artrite da lupus eritematoso sistemico, artrite 
psoriasica, artrite del morbo di Crohn; artriti di origine 
dismetabolica tra cui ad esempio artropatia da urato monosodico, da 
pirofosfato, da ossalacetato di calcio; artriti infettive, osteoporosi, 
ostenecrosi asettica, patologie dell'osso causate da tumori benigni e 
maligni. 

Vengono di seguito riportati alcuni esempi che illustrano 
ulteriormente Tinvenzione. 
BSEMPIO 1 

Topi PTX3-deficienti vennero utilizzati in un modello murino di 
artrite indotta da collagene (CIA) (Campbell et al. Eur. J. Immunol 
2000; 30: 1568-75). Lo scopo dell'esperimento fu quelle di valutare 
la suscettibilita dei topi PTX3-/- all'induzione di un fenotipo 
artritico. 

Topi 129 sv X C57 BL/6 PTX3-/- vennero trattati con 100 p,g di 
collagene tipo II di polio (SIGMA) in adiuvante complete di Freund 

m 

addizionato di 250 [xg di M. tuberculosis inattivato al calore in un 
volume totale di 100 pi attraverso iniezioni multiple intradermiche 
nella regione prossimale alia coda. Lo stesso trattamento venne 
ripetuto dopo 21 giorni. 
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Alia fine del periodo di somministrazione venne osservata 
rincidenza e la gravita dell'artrite utilizzaado un punteggio arbitrario 
che tenne conto della presenza di articolazioni infiammate e delle 
loro dimensioni. I risultati ottenuti sono riportati in Tabella 1. 

La maggiore incidenza della patologia nei topi PTX3 +/+, 
riportata in Tabella 1 fornisce I'evidenza che i topi PTX3 -/- sono 
meno suscettibili alio sviluppo dell'artrite indotta da coUagene. 
Questo dato e confermato nello score clinicB che mostra una 
maggiore severita delFartrite nei topi PTX3+/+ rispetto ai topi PTX3 - 

/-• 

1 risiiltati ottenuti indicano che I'assenza di PTX3 o la sua 
inibizione e utile per la prevenzione ed il trattamento di patologie 
infiammatorie e/o degenerative dell'osso e della cartilagine. 

Tabella 1 

Artrite da coUagene in topi PTX3+/+ e PTX3-/- 



Animali 


Incidenza* 


Score clinico° 


PTX3 +/+ 


3/5 


10 


PTX3 -/- 


3/7 


3.6 



immunizzazione) . 

° Score clinico medio degli animali con artrite alia fine 
delFesperimento . 

Legenda: Dopo la seconda immunizzazione, la presenza di segni 
clinici di artrite agli arti venne valutata due volte alia settimana. Ad 
ogni arto interessato venne dato uno score clinico da 1 a 4; ogni 
animale poteva avere quindi uno score massimo di 16. 
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Per quanto riguarda gli aspetti attinenti la applicabilita. industriale, 
la pentraxina monomerica o i suoi derivati peptidici o 
peptidomimetici o I'anticorpo anti-pentraxina PTX3 saranno sotto 
forma di composizione farmaceutica in cui i principi attivi vengono 
solubilizzati e/o veicolati da eccipienti e/o diluenti 



farmaceuticamente 



accettabili, 



quali 



acqua 



sterile. 



carbossimetilceUulosa o altri eccipienti noti all'esperto dell'arte. 

Esempi di composizioni farmaceutiche utilizzabiU per la 
pentraxina monomerica sono le stesse descritte per la pentraxina 
lunga PTX3 (in WO 99/32516). 
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I composti in accordo con la presente invenzione posspd^^* 
essere somministrati per via enterale o parenterale, 




preferita e la forma farmaceutica ad impianto a lento rilasd^,^^^^.^^ 



I'iniezione intra-articolare. 




15 Euro cent 




La dose giornaliera dipendera, in accordo con il giudizio d.e|:^4CFf?7^>^i 
medico curante sulla base del peso, eta e condizioni generaly 
paziente. 

Si fa presente che la preparazione di dette composizioni :i3^ff^ 
farmaceutiche, comprese quelle a lento rilascio, potra essere 
effettuata usando le comuni tecniche e strumentazioni, ben note al 
farmacista ed aU'esperto^ tecnologia farmaceutica. 
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RIVENDICAZIONI 



1 . Uso di inibitori o di antagonisti della pentraxina lunga PTX3 per 
la preparazione di un medicamento per la prevenzione e cura di 
patologie autoimmuni e di patologie degenerative dell'osso e 
della cartilagine. 

2 Uso secondo la rivendicazione 1, in cui per inibitore della 
pentraxina lunga PTX3 si intende un qualsiasi anticorpo 
monoclonale o policlonale capace di legare la PTX3 . 
3 Uso secondo la rivendicazione 2, in cui I'anticorpo e di origLne 
naturale (umana o animale), ricombinante oppure sintetica. 

4. Uso secondo la rivendicazione 1 in cui I'antagonista e la PTX3 
monomerica, o un suo derivato peptidico o peptidomimetico che 
conservi la capacita funzionale di inibizione selettiva dell'attivita 
della PTX3. 

5. Uso secondo la rivendicazione 4, in cui Fantagonista e di origine 
naturale (umana o animale), ricombinante oppure sintetica. 

6. Uso secondo la rivendicazione 4, in cui la pentraxina 
monomerica e di origine umana. 

7. Uso secondo la rivendicazione 1 in cui la patologia autoimmune 
e scelta nel gruppo comprendente: lupus eritematoso sistemico 
(SLE), sclerosi multipla (MS), artrite, diabete, tiroiditi, anemia 
emolitica, orchite atrofica, Goodpasture's disease, retinopatia 
autoimmune, trombocitopenia autoimmune, miastenia grave, 
cirrosi biliare primaria, epatite cronica aggressiva, colite 
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ulcerativa, dermatiti, glomerulonefrite cronica, sindrome di 
Sjogren, sindrome di Reiter, miositi, sclerosi sistemica e 
poliartriti. 

. Uso secondo la rivendicazione 1 in cui la patologia degenerativa 
dell'osso o della cartilagine e scelta nel gruppo comprendente: 
osteoartrite; osteoartrosi; malattie degenerative delle giunture; 
carenze di coUagene; patologie della cartilagine o dell'osso 
caratterizate da ossificazione endocondriale, artriti primarie tra 
cui ad esempio artrite reumatoide, artrite giovanile, artite 
cronica indifferenziata, poliartrite; artriti secondarie di origine 
auto immune tra cui ad esempio artrite da lupus eritematoso 
sistemico, artrite psoriasica, artrite del morbo di Crohn; artriti 
di origine dismetabolica tra cui ad esempio artropatia da larato 
monosodico, da pirofosfato, da ossalacetato di calcio; artriti 
infettive, osteoporosi, ostenecrosi asettica, patologie dell'osso 
causate da timiori benigni e maligni. 
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